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RESUM
L'etiologia del canceres basa fonamentalmenten I'aparici6 d'un dany genetic en una cel•lulaqueocasiona
una expressi6 anormal de determinats gens, els productes dell quals canvien dramaticament el fenotip
cellular. Com a consequencia d'aquest fet, les cel•lules transformades adquireixen tota una serie de
caracteristiques bioquimiques que els donen un gran avantatge en ]a seva competici6 per substrats i factors
trufics ambles cel-lules normals. El creixement tumoral indueix en I'hoste tot un seguit de canvis metabblics
que es tradueix en un profund desequilibri energetic com a consequencia de I'elevat grau d'ineficiencia
metahblica generat per la massa tumoral en creixement. El conjunt d'alteracions porta al pacient a una
profunda caquexia caracteritzada per una massiva perdua de pes i desgast muscular que sovint acaba amb la
mort ahans que el tumor hagi arribat a adquirir el maxim grau de malignitat. En els darrers anys s'ha pogut
comprovar que gran part de les adaptacions metabi liques generades en resposta a I'estfmul invasiu s6n
consequencia de I'acci6 de compostos alliberats per les prOpies cel•lules del sistema immunitari de l'animal
u individu portador del tumor. Per tot aixo, la futura recerca en el tractament del cancer ha d'esser dirigida,
d'una Banda, a un millor coneixement del sisterna bioquimic hoste-tumor i, d'una altra, a] desenvolupament
de noes farmacs antitumorals que tinguin en compte no nomes l'anihilaci6 del tumor, sin6 tambe la resposta
metabblica de I'hoste, responsable, en molts casos, de l'aparici6 del sindrome caquectic i, consequentment,
de la mart del pacient.
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SUMMARY
The ethiology of cancer is based on the appearance of a genetic damage in a cell that leads to an abnormal
expression of some genes, resulting in important changes in their products which result in modifications in
the cell's fenotype. As a result, the transformed cells incorporate a series of biochemical features that provide
them with a great advantage in their competition for substrates and trophic factors with the normal cells.
Tumour growth induces in the host a variety of metabolic changes that result in a profound energetic imbalance
as a result of the high degree of energetic inefficiency generated by the growing tumour. The ensemble of
metabolic alterations results in a profound cachectic state in the patient characterised by a massive weight loss
and muscle wastage that often leads to death even before the tumour has reach the highest malignancy. In the
last years, it has been demonstrated that the majority of the metabolic alterations generated in response to
invasive stimuli are a consequence of a series of compounds generated by the host's immune system. It is for
above reasons that future cancer research will concentrate, on the one hand, in a better understanding of the
host-tumour system, and, on the other, in the development of new anticancer drugs designed not only to
erradicate the tumour but also the metabolic response of the host, responsible in most cases, of the cachexia,
and consequently, the patient's death.
Kev WORDS: tumour growth, host, metabolism, c tokines, cachexia.
L'AMBIENT METABOLIC
DEL CANCER
Un tumor pot esserconsideratconn un autentic
parasit que creix a expenses de l'hoste. Aix6
repercuteix en el pacient amb una gran perdua de
pes corporal i provoca un clar estat de caquexia
(Costa, 1977; Argiles i Lopez-Soriano, 1990a;
Argiles i Lopez-Soriano. 1991 u; Tisdale, 1991).
De tota manera, i encara que es conegut que els
tumors prornouen una forty demanda energetica
sobre l'hoste, ates el seu continuat drenatge de
substrats i energia perals seas processos sintetics,
no es clar que aquesta sigui I'unica causa del
proces caquectic associat al creixernent maligne.
En aquest sentit, el tumor podria, a mes, promoure
desacoblament de la fosforilacio oxidativa i/o
una activitat augmentada de cicles futils (Young,
1977).
D'altra Banda, en els ultims anys ha existit
una marcada controversia sobre els substrats
preferits i el control de la seva utilitzacio, pels
tumors per al seucreixement. Dc fet, lescel•lules
turnorals poden utilitzar qualsevol suhstrat:
glucosa (Lazo, 1981; Lundholm et al., 1982;
Sauer i Dauchy, 1983), lipids (Baker eta!., 1974;
Ookhtens i Baker, 1979; Thomson i Koons,
198 l)oarnino^cids(Baker eta!.. 1974; Pedersen,
1978; Ookhtens i Baker, 1979; Forst eta., 1981;
Thomson i Koons, 1981; Carrascosa et a!., 1984),
encara que Ia importancia relativa depen del
tipus de tumor i del seu estadi de desenvo-
lupament (Forst et (!., 1981). Un dels objectius
d'aquest treball es esbrinar els principals
esdeveniments metabolics que tenen Iloc en el
tumor i els teixits de l' hoste despres de la invasio
tumoral.
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Alteracions metaboliques de 1'hoste
durant el creixement tumoral
El tumor, per poder creixer, necessita
metabolits que han d'esser necessariament
subministrats per I'hoste. Quan la demanda
tumoral es tan gran que 1'hoste no la pot aft-ontar
-aixo s'agreuja quan Fentrada energetica es
redueix com a consequencia d'una disminucio
de la ingesta-, es produeix una forta perdua de
per, malnutricio i, finalment, la mort. El
creixement d'un tumor depen basicament de la
seva natura. En aquest sentit, diferents tipus de
tumors experimentals de rata es classifiquen
segons Ies sever caracteristiques de creixement:
de rapid creixement (tumors ascitics, el
carcinosarcoma de Walker 256 i diferents
hepatomes de Morris), de creixement intermedi
(]it major part dels hepatomes de Morris i
I'hepatoma de Reuber) i els de creixement lent
(d'altres tipus d'hepatomes de Morris). La seva
taxa de creixement es relaciona directament
amb el seu grau de diferenciacio: com menys
diferenciats son, mes rapidament creixen.
L'aparicio del tumor afecta el metabolisme
de ]' hoste it dos nivells diferents. En primer floc,
produeix canvis en el metabolime i ambient
hormonal de I'hoste com a resultat de la
competicio per diferents metabolits i factors
trOfics quc s'estableix entre el tumor i els teixits
normals. En segon Iloc, influencia alguns teixits
de I' hostc disminuint el seu grau de diferenciacio,
alterant Ies sever caracteristiques enzimatiques,
canviant el grau de sensitivitat a diferents
hormones i alterant els sistemes de retro-
alimentacionegativaquecoordinen les activitats
centrals i periferiques de Ies glandules
endocrines.
Encara que Ies cel•lules tumorals actuen
drenant continuament metabolits de l'hoste -i
per tint el col•loquen en un estat de «dejuni
accelerat»-, la resposta metabolica generada
es bastant diferent de la que es produeix durant
una simple situacio de dejuni. En aquest sentit,
la disminucio del consum d'oxigen i la produccio
de CO, normalment associada amb el dejuni no
to sempre Iloc en I'hoste (Waterhouse i
Fenninger, 1971; Young, 1977). Aixi, en les
primeres fases del dejuni, la mobilitzacio de
greixos augmenta pels baixos nivells d'insulina
circulant i per I'augmentada resposta simpatica
de les cel•lules adiposes (Cahill, 1970; Felig,
1979; Munro, 1982). Aqucsts esdeveniments
metabolics s'acompanyen d'una augmentada
proteolisi muscular amb un increment en
l'alliberament d'aminoacids, augmentada
gluconeogenesi hepatica i produccio d'urea
(Cahill, 1970; Felig, 1979; Munro, 1982). Les
adaptacions metaboliques al dejuni van Iligades
a I'habilitat dels teixits per adaptar-se a la
utilitzacio tant d'acids grassos com de cossos
cetonics (Cahill, 1970; Felig, 1979; Munro,
1982). Les adaptacions metaboliques de I'hoste
al creixement tumoral no segueixen el mateix
patro encara que en comparteixen alguns
aspectes. El reciclatge de lactat gencrat pel tu-
mor to Hoe juntament amb un augment en la
utilitzacio de cossos cetonics -especialment
acetoacetat- per part de Ies cel•lules tumorals
(Fenselau et al., 1975). En aquest sentit, les
adaptacions metaboliques de l'hoste compar-
tcixcn aspectes amb les que es produeixen en
situacions d'anoxiai dejuni, i, pertant, col•loquen
]'hoste en una situacio molt peculiar pel que fa
al seu ambient metabolic. Tant per a la glucosa
(Warburg, 1930) com per als aminoacids (Mider,
1951; Lepage et al., 1952), el tumor actua com
una autentica «trampa metabolica». El mante-
niment de les cel•lules tumorals significa una
disminucio entrOpica i implica un requeriment
energetic molt important. D'una altra banda, la
sintesi de bases nitrogenades i proteines ha
d'esser progressivament incrementada en les
cel•lules tumorals per poder permetre el
creixement i desenvolupament de ]a massy
tumoral. Totes aquestes circumstancies col•lo-
quen els teixits de I'hoste en una situacio
metabolica on el balanc entre les fonts principals
d'energia exogena i la ingesta total no pot esser
facilment predictible, i, per tant, nomes s'en
poden apuntar les principals directrius.
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La produccio d'ATP per les cel•lules tumorals:
paper de la glucolisi
Transport de glucosa
Els primers treballs sohre el metabolisme de
la glucosa it les cel•lules tumorals es remunten
als estudis de Warburg (Warburg, 1930). Aquest
autor demostra que els tumors metabolitzen
glucosa per via glucolitica amb una alta taxa,
fins i tot en presencia d'altes concentracions
d' oxigen en el medi. En cel•lules normals, aquesta
situacio es dona en condicions d'anaerobiosi.
Estudis mes recents han demostrat que les
alteracions del metabolisme de la glucosa que es
donen a cel•lules tumorals estan intimament
associades a processos de transport, els quals
porten a concentracions intracel•lulars aug-
mentades de diferents substrata i intermediaris
ITVMORS DE RAPID CREIXEMEN T N RMALS
(Holley, 1972; Bharghava, 1977). En aquest
sentit, en cel•lules transformades per virus
(Weber et al., 1984), existeix un transport
accelerat de glucosa (vegeu la fig. 1). En aquest
sentit, cis teixits de I'hoste han de competir amb
la massa tumoral per aquest substrat. A mes, els
baixos nivells intracel•lulars de glucosa en les
cel•lules tumorals generen un important gradient
de concentracio entre la sang de I'hoste i la
massa tumoral, que afavoreix aquesta en la seva
competicio amb cis teixits de I'hoste. Semhla, it
mes, que aquest augmentat transport no es
insulino-dependent, ates que sovint s'ohserva
hipoglucemia en pacients afectats per tumors
malignes paral•lelament amb nivells normals o
fins baixosd'insulina(Jasanietal., 1978; Schein
et al., 1979; Heber et al., 1985). Es per aixo pel
que sembla que la hipoglucemia de I'hoste
no es consequencia d'un exces d'insulina
circulant.
FiGUK.x I. La via glucolitica en
cel•lules normals i tumorals.
La major part dels tipus cel-lulars
malignes tumors de rapid
creixement- metabolitzen Iaglucosa
d'una manera caracteristica i donen
Iloc it grans quantitats de lactat d'una
manera similar a d'altres tipus
cel-lulars con) els eritrocits o deter-
minats tipus de fibres musculars, en
les quals el caracteristic comporta-
ment glucolitic es el resultat d'una
manca de piruvat deshidrogenasa, o
be es fruit de I'anoxia que pateixen.
En lescel•lulestumoralsI'altaactivitat
glucolitica consisteix en un gran flux
it traves de Ia via de les pentoses
losfat, lit qual suhministra els sucres
necessaris per mantenir una important
sintesi d'acids nucleics. En les
cel-lules tunwrals es caracteristica la
presencia d'una hexoquinasa de
membrana mitocondrial. (HQ =
hexoquinasa, FFQ = fosfofructoqui-
nasa, PQ = piruvat quinasa, PRPP =
fosforribosil pirofosfat).
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Resist^ncia a la insulina
Encara que el transport de glucosa a les
cel•lules tumorals no sigui modulat per insulina,
anormalitats en la secrecio de I'hormona o en la
sensitivitat de I'hoste a aquesta podrien explicar
el patrG d'intolerancia it la glucosa que trobem
en pacients afectats per processos neoplastics.
De fet, despres de 1'administraci6 d'insulina it
animals portadors de tumors, s'ha descrit una
menor taxa d'aclariment de la glucosa, la qual
coca indica una relativa resistencia a la insulina
en aquest tipus de situacio (Lundholm et at.,
1979b, Schein et al., 1979).
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Produccio de lactat
El 1930 Warburg indica que els tumors
malignes tenien una alta taxa de glucolisi en
condicions aerobiques, amb una manta quasi
total d'efecte Pasteur (vegeu la fig. 2). En canvi,
les cel•lules tumorals presentaren un marcat
efecte Crabtree. En aquest sentit,l'administracio
de glucosa a cel•lules tumorals t6 coin a
consequencia una inhibicio del consum d'oxigen
(Warburg, 1930), la qual cosa magnifica la
dependencia de glucosa corn a font d'energia.
D' altres tipus cel•lulars no presenten normalment
aquest efecte, ja que mantenen bones taxes
FioukA 2. Comportament respiratori de eel • lules del carcinoma pulmonar de Lewis.
Inhihicic del consum d'oxigen en afegir glucosa (G) a cel•lules tumorals (efecte Crabtree). Adaptat de Miralpeix
et at. (1989).
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respiratories a partir d'altres substrats, fins i tot
en presencia de glucosa. Encara que avui en dia
sabem que I'elevada taxi glucolitica no es l'unic
factor important en el proces de transformacio
d'unac^lluia normal en tumoral-hi hac^l•lules
turnorals capaces de creixer en medis sense
glucosa (Weinhouse et al., 1973; Zielke et al.,
1976)-, represents una caracteristica molt ge-
neral dels tumors mes malignes (vegeu la fig. I ).
Una pregunta clau es per que hi ha una
tendencia tan notoria a transformer la glucosa en
lactat en el citosol en Iloc de transportar el
piruvat generat glucoliticament a l'interior
mitocondrial per a poder oxidar-lo totalment.
Sembla que aquesta caracteristica es relaciona
mes directament amb la malignitat del tumor
que amb el seu propi creixement.
De fet, el grau de malignitat d'un tumor es
directament proporcional a la seva produccio
aerobica de lactat (Pedersen, 1978). Tambe en
teixits no cancerosos, com els embrionaris, existeix
una alta taxa glucolitica. Sembla, doncs, que com
menys diferenciada es una cel•lula mes profundes
son les alterations en la seva taxa glucolitica i en la
seva respiracio (Pedersen, 1978).
Les consequencies metaboliques d'aquest
alterat comportament metabolic son molt Glares.
El tumor genera un elevat grau d'ineficiencia
metaholica en l'hoste, a traves de l'operacio de
processos dissipadors d'energia, com el cicle de
Cori que s'estableix entre el tumor i el fetge
(Young, 1977; Holroyde et al., 1978) (vegeu la
fig. 3). Com a resultat de l'alta taxa glucolitica,
una part molt important del piruvat generat,
juntament amb ('augment del quocient citosolic
NADH/NAD', es convertit a lactat mitjancant la
lactat deshidrogenasa. Aixo es, a mes, potenciat
pel baix contingut mitocondrial de les cel•lules
tumorals (LaNoue et al., 1974; Cedcrbau in et al.,
1976; Pedersen, 1978) la qual cosa limita la
possibilitat de dissipacio de NADH a traves de la
cadena de transport electronic mitocondrial, i
tambe per la baixa activitat dels sisternes
translocadors d'electrons associats a NADH a
traves de la membrana mitocondrial interna
(Boxer i Devlin, 1961; LaNoue et al., 1974;
Perez-Rodriguez et al., 1987). D'aquesta mane-
ra, la cel•lula tumoral es converteix en una
exportadora de lactat, d'una manera similar a lit
de certes fibres musculars en condicions d' anoxia
(Cori, 1981). L'alta concentracio circulant de
lactat -aquest es el principal suhstrat per a la
sintesi de glucosa (Exton, 1972)- augmenta la
disponibilitat hepatica d'aquest compost amb
vista a la gluconeogenesi (vegeu lit fig. 3). Enca-
ra que el paper precis del cicle de Cori en estats
tumorals no ha estat clarament estahlert, afegeix
un grau d'ineficiencia clar en l'hoste, de manera
que en Iloc de la formacio de 36-38 molecules
d'ATP durant I'oxidacio completa de glucosa it
CO„ es producix una perdua de quatre molecules
d' ATP cada vegada que una de lactat es transfor-
mada a glucosa. A pesar que part del lactat pot
esser captat, transformat it piruvat i oxidat it
traves del cicle de Krebs per alguns teixits, es
clar que la sintesi massiva de lactat que to Iloc en
la massa tumoral genera una ineficiencia
metabolica massiva que contribueix, sens dubte.
a la caquexia que to Iloc en I'hoste.
Ha d'esser remarcat que l'actiu transport de
glucosa que s'observa en les cel•lules tumorals
es acompanyat per altes activitats dels enzims
glucolitics (vegeu la fig. 1). A mes, les
caracteristiques cinetiques d'alguns enzims
glucolitics son marcadament distintives en
determinate tipus de tumors. Aixi, en tumors
d'estomac, pulmo, ovari i uter humans, s'ha
trobat una K,,, per a I'enzim hexoquinasa deu
vegades mes baixa que en teixits sans (Shapot,
1979). Tanmateix, s'ha descrit una forma
d'hexoquinasa Iligada a la membrana mitocon-
drial present en la major part de tumors de rapid
creixement (Hoch stein, 1957; Geiger, 1963; Rose
i Warms, 1967; Koobs, 1972). Aquest enzim
permet una fosforilacio de la glucosa molt mes
eficient pel fet que pot aprofitar millor IATP
generat en el proces de la fosforilacio oxidative.
Una vegada mes trobem, doncs, evidencies que
apunten al fet clue el tumor es col-loca en unit
posicio mes avantatjosa respecte als teixits
normals de l'hoste en la compelicio per les
molecules de glucosa.
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FIGURA 3. interrelations metaboliques en l'hoste.
[-'ambient metah6lic de I'hoste es caracteritza per una intensa activitat tant del title de Cori com del de lag] ucosa-
alanina. D'aquesta manera el tumor indueix proteblisi a la major part dell teixits de I'hoste -especialment el
muscul esquelctic-, la qua] cosa porta a un important augment de les concentrations circulants d'alanina i
glutamina. L'alanina es un substrat gluconeogenic molt bo que es canalitza cap al fetge per la sintesi de glucosa
amh la finalitat d'atendre 1'elevada demanda tumoral de sucre; el tumor 1'oxida per via glucolitica i genera lactat,
que es alliberat a la circulaci6. La massa tumoral tambe utilitza aminoacids -especialment glutamina- o acids
grassos del teixit adip6s com a substrats energetics alternatius per sostenir el seu creixement.
Hi ha un aspecte, pet-6, que cal tenir en
compte. No tots els models experimentals de
creixement tumoral col•loquen I'hoste en una
situaci6 d'hipoglucemia. Aixo es degut al fet
que Ia maquinaria metabolica de I'hoste respon
amh tot el seu potential per contrarestar la de-
manda tumoral de la glucosa; aixo s'aconsegueix
amh I'activacio de la glicogen6lisi i de la
gluconeogenesi hepatiques. Encara que la pri-
mera d'aquestes vies metaboliques nomes pot
jugar tin paper secundari en el manteniment de la
normoglucemia en I'hoste, probablement actua
com a mecanisrne compensatori activant la
gluconeogenesi a partir de lactat i d' aminoacids.
Un altre factor important que pot contribuir
a explicar 1'elevada taxa glucolitica de les
cel•lules tumorals es I'alta activitat de I'ATPasa
Na' i K' dependent de la membrana plasmatica
cellular (Argiles i Lopez-Soriano, 1990b).
Aquesta activitat es consequencia d'un
funcionament defectu6s d'aquest tipus de bom-
ba que opera amb una gran ineficiencia en la
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uti l itzacio d' ATP. Tal coin va dir Racker (Ricker,
1972; Racker, 1976): «L'ATPasa es el pas
limitador en el proces glucolitic», ja que hi ha
una limitacio d'ATP, la disponibilitat d'aquest
compost es vital per a I'activitat de la piruvat
quinasa i la produccio de lactat.
Gluconeogenesi
El proces de sintesi de glucosa to Iloc en el
fetge i 1'escorca renal a partir d' un noinbre variat
de substrats coin lactat, glicerol i aminoacids.
Es tracta d' un proces amb un clar requeriment
energetic, per la qual cosa la seva activacio
comportara una forty carrega energetica en
1'hoste (vegeu la fig. 4). Mitjancant la utilitzacio
de tracadors radioactius s'ha pogut comprovar
que enestatsd'invasiotumoral lagluconeogenesi
hepatica es troba activada (Waterhouse ct al.,
1979; Holroyde i Reichard, 1981) (vegeu la fig.
3). Noes facil esbrinarquin es el senyal metabolic
que activa aquest proces. En aquest sentit,el
proces es troba sota un acurat control metabolic
i hormonal, i es inhibida per la insulina (Claus i
Pilkis, 1976) i activada pel glucago (Claus et al.,
1975), les catecolamines (Clark i Patten, 1981)
i els glucocorticoides (Exton i Park, 1979; Postle
i Bloxham, 1982). Coin s'ha assenyalat
previament, en moltes situacions tumorals els
nivells d'insulina son mes baixos i no hi ha
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licukn 4. Potencial de fosforilacio citosolic en rates portadores d'un tumor de rapid creixement.
Rates portadores del carcinosarcoma de Walker 256 de cinc (W256 (5)) i deu dies (W256 (10) ). Adaptat d' Argi les
i Lopez-Soriano (1991b).
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tampoc canvis en les altres hormones indicades
a excepci6 dels glucocorticoides, els nivells dels
quaIs son elevats tant en pacients afectats per
tumors malignes (Saez, 1971) com en animals
portadors de tumors invasius (Argiles et al.,
1989b). Per tot aixo, el paper d'aquestes
hormones es clau en el proces d'activaci6
esmentat.
Contingut mitocondrial i cadena respiratoria
A les cel•lules canceroses, la morfologia i
capacitat dels mitocondris per experimentar
canvis conformationals es troben alterades en
relaci6 amb les ceI•lules normals (Schneider i
Hogeboom, 1950). A mes, el nombre de
mitocondris es tambe menor (Pedersen, 1978).
Com it consequencia, Ia capacitat respiratoria de
Ies cel•lules tumorals es troba disminuida
(Miralpeix et al., 1989; Miralpeix etal., 1990),
per la qual cosa es veuen obligades a mantenir
una alta taxa glucolitica, com hem esmentat
previament. La reducci6 del contingut
mitocondrial no sembla relacionada amb el
creixement tumoral sin6 mes aviat amb la
transici6 neoplasica. En aquest sentit, cis tumors
de creixement rapid -els menys diferenciats-
tenen els nombres mes haixos. De fet, es pot
establir un gran paral•lelisme entre el compor-
tament bioenergetic del tumor i els teixits fetals
on el contingut mitocondrial es clarament reduit
(Schreiber et al., 1970). Aixi, la transici6
neoplastica s' associa amb I'aparici6 d' isoenzims
amh caracteristiques fetals tant en el mitocondri
com en el citosol (Pedersen, 1978).
Encara que alguns tipus de mitocondris
tumorals tenen alguna deficiencia en algun
component de la cadena respiratoria (LaNoue et
al., 1974; Wallach, 1975) o be en enzims que
participen en 1'entrada d'electrons de substrats a
la cadena respiratoria, s'ha pogut comprovar la
inexistencia d'un defecte global en la capacitat
respiratoria de les cel•lules tumorals (Pedersen,
1978). Consequentment, la disminuida capacitat
respiratoria d'aquestes cel•lules noes fruitd'una
inhibici6 de la cadena de transport electronic,
sing que es simplement consequencia d'un
disminuit contingut mitocondrial.
Un aspecte molt interessant relacionat amb
els mitocondris de les cel•lules tumorals es la
disminuida capacitat existent en aquests per
catalitzar el trencament hidrolitic de I'ATP en
presencia d'agents desacobladors com el 2,4-
dinitrofenol (Pedersen i Morris, 1974). Encara
que no s'enten gaire be el mecanisme pel qual es
d6na aquest efecte, el seu paper podria estar
relacionat amb el fet de proporcionar un altre
avantatge a les cel•lules tumorals. D'aquesta
manera, I'ATP generat extramitocondrialment
podria ser conservat fins i tot en presencia
d'agents desacobladors alliberats exogenament
a partir de cel•lules necrotiques.
Es podria pensar que les cel•lules canceroses
produeixen compostos capacos d'esser trans-
portals a tipus cel•lulars normals, on podrien
actuar desacoblant la fosforilaci6 oxidativa i,
per tant, minvant la producci6 d' ATP i contribuint
a 1'estat caquectic de l'hoste en augmentar la
ineficiencia de processos metabolics basics. De
fet, s'ha vist que determinats peroxids d'acids
grassos insaturats podrien contribuir a aquest
fenomen. Aixi es produeix una acumulaci6
d'aquests compostos en animals portadors del
carcinoma ascitic d'Ehrlich i en animals amb
sarcomes primaris induits per 3,4-benzopire
(Shapot, 1979). Aquests compostos s'acumulen
com a consequencia d'una major produccio a
traves del sisterna de ]a dioxigenasa microsomal
dependent de NADH juntament amb una menor
eliminaci6 per la superoxid dismutasa i glutati6
peroxidasa. En animals portadors del sarcoma
45 de creixement lent i del carcinosarcoma de
Walker 256, el desacoblament observat entre la
respiraci6 i la fosforilaci6 es posa de manifest a
mesura que creix el tumor, i depen alhora del
grau de malignitat que te. En aquest estudi
s'observa una disminuci6 del quotient ADP/O,
que podria ser reduit si els mitocondris hepatics
60 J. M. ARGILES, M. LLOVERA I f. J. LOPEZ-SORIANO
fossin incubats en presenciad'albumina, proteina
que pot Iligar acids grassos i peroxids d'aquests.
Metabolisme nitrogenat en situacions
tumorals
Metabolisme proteic en I'haste
En I'hoste el balanq de nitrogen -sintesi i
degradacio proteica- es troba alterat ja que hi
ha un flux de nitrogen des dels teixits normals als
neoplastics, que porta a un clar balanc nitrogenat
negatiu (Kurzer i Meguid, 1986). Aixo col•loca
1'hoste en una situacio de clara malnutricio
proteica que sense dubte contribueix al proces
caquectic del patient caneeros. A mes, aquest
proces no es nomes consequencia d'una
disminucda ingesta o anorexia, sing que s'ha vist
que hi ha un efecte directe o indirecte del tumor
sobre el metabolisme proteic de l'hoste (Stein ct
al., 1976; Currie i Currie, 1982; Kurzer i Meguid,
1986).
En experiments amb aminoacids radioactius
(Kawamura et al., 1980; Landel et al., 1985), s'ha
vist que animals portadors de tumors de
creixement rapid presenten taxes fraccionals de
sintesi mes altes en fetge i taxes de degradacio
mes altos i de sintesi mes baixes en mortal
esqueletic. A mes, aquest fenomen s'observa
abans que es produeixi una disminucio en el
balanc nitrogenat o en ]a ingesta (Buzby et al.,
1980; Norton et al., 1981; Landel et al., 1985).
De fet, el tumor promou un augment de
degradacio proteica (Lundholm et al., 1976;
Lundholm et al., 1979a) i una disminucio de la
sintesi (Goodlad i Clarck, 1972; Lundholm etal.,
1976; Lundholm et al., 1979a) en els teixits de
I'hoste. Encara que es podria pensar, a primera
vista, que la demanda tumoral de nitrogen es
responsable d'aquesta situacio, sembla que el
problema no es tan senzill. Lundholm et al.
(1980) varen trobar que la incorporacio de
leucina ' 4C in vivo a proteina muscular es troba
significativament redu'ida i, alhora, la taxa
fractional de degradacio proteica augmentada
en pacients cancerosos. Demostraren, aixi
mateix, activitats augmentades d'enzims
lisosomals coin catepsina D i (3-glucoronidasa
(Lundholm etal., 1980). En canvi, estudis on es
mesuraren diferencies arterio-venoses al nivell
del bra4 d'individus cancerosos no indicaren
una augmentada efluxio d'aminoacids (Clarke
et al., 1978). Estudis mes recents semblen revelar
que la perdua de proteina muscular es mes aviat
deguda a una disminulda sintesi mes que a una
augmentada degradacio de proteines musculars
(Millward et al., 1976). En aquest fenomen, hi
podrien participar canvis hormonals. Aixi, coin
hem assenyalat previament, la concentracio de
glucocorticoides augmenta en situations
tumorals, i aquest fet podria tenir relacio amb
l'augmentada degradacio i la reduida sintesi
proteica. La determinacio de 3-metilhistidina-
aminoacid caracteristic de trencament de
proteines miofibril•lars (Young i Munro, 1978)-
en orina d'animals afectats per diferents tipus de
tumors malignes revela que efectivament hi ha
un proces degeneratiu creixent a nivell muscu-
lar. Coin a resultat d'aquest es producix un fort
alliberament d'alanina i glutamina, arninoacids
que seran utilitzats tant pel fetge de I'hoste coin
pel mateix tumor per a I'atencio de les sever
necessitate de creixement.
El tumor coin a tranipa» de nitrogen
L'any 1951 Mider introdui aquest terme per
indicar la facilitat que tenen els tumors per
actuar coin una «trampa» de nitrogen, on cls
aminoacids son captats tant per a la seva oxidac i6
coin per a la incorporacio a proteines. De fet,
1'excessiu drenatge de determinats aminoacids
per part del tumor pot explicar en part la
disminu'ida taxa de sintesi proteica muscular
(Lundholm et al., 1976; Lundholm et al., 1979a;
Goodlad i Clarck, 1972).
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Fict'R.\ 5. Les vies d'utilitzacio de glutamina en la cel • lula tumoral.
La glutamina pot esser utilitzada pcl tumor d'una manera anabolica o catab6lica. Aixf, i mitjancant la
carbamiltostat sintetasa it, cl seu esquelet por esser emprat per la sintesi de bases nitrogenades; tambe pot esser
incorporada a proteina tissuhu. Tanmateix, pot esser desaminada a glutamat i posteriorment convertida a traves
de transaniinases o glutamat deshidrogenasa a 2-oxoglutarat -un intermediari del cicle de Krebs-, amb una
finalitat clarament energetica. (1. Glutamina sintetasa; 2) Glutaminasa; 3) Glutamat deshidrogenasa; 4) Glutamat
transaminases; 5) Glutaminatransaminases; 6) Amidases; 7) Carbamil fosfatsintetases I i u; 8) Amidotransferases.)
La sintesi proteina tumoral es molt alta i
s'accelcra probablement com a consegiiencia
d'increments en I'activitat d'enzims que
catalitzen la sintesi de purines i pirimidines
(Snell, 1984; Snell, 1985; Snell i Weber, 1986).
Ala cel•lula tumoral hi ha una redistribucio de Ia
maquinaria sintetica (Goodlad i Clarck, 1972),
de tal manera que es produeix una reduccio de la
poblacio do ribosomes Iligats a membrana
-especialitzats en la sintesi de proteines de
secrecib, com ara hormones-, la qual coca
indica que hi ha una perdua de funciO secretora
versus lade proliferacio. A mes, el tumor provo-
ca tambe canvis en la maquinaria sintetitzadora
de proteines en altres tipus cel•lulars. Aixi, en
molts casos es manifesta una clara hipoalbu-
minemia que pot esser consequencia d'una
disminuida sintesi o una augmentada degradacio
de la proteina (Shapot, 1979). Tambe es pot
observar el mateix fenomen amb d'altres
proteines, com la transferring, o determinades
lipoprotemes (Blackburn et al., 1977). D'altra
banda, i encara que hagin perdut parcialment la
capacitat per a ]a sintesi de proteines de secrecio,
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determinats tumors secreten prote'ines
-hormones en particular- que no eren
normalment produ'ides pel teixit on s'ha
esdevingut la transformacio. Alguns exemples
son la produccio d'ACTH ectopic, hormona
paratiro'idal i hormona antidiuretica
(Gospodarowicz i Moran, 1976; Todaro i
Delarco, 1978; Odell i Wolfsen, 1980; Goustin
et al., 1986). Tambe factors de creixement
tumorals, els quals competeixen amb factors de
creixement normals pel binding a receptors es-
pecifics i, per tant, poden afectar les respostes
metaboliques de les eel•lules normals a aquests
factors. Es pensa que aquest fenomen es, de fet,
una transformacio a un estat pluripotencial mes
primitiu (Levin i Gevers, 1981). Aixi, quan una
cel•lula es diferencia, hi ha repressio genica
associada a la seva especialitzacio. La
transformacio neoplastica actuaria desreprimint
determinats gens i, per tant, generant noves
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proteines que serien sintetitzades i alliberades.
Determinats aminoacids son essencials pel
creixement del tumor en certs casos. Aixi,
I'asparagina es essencial per al creixement de
determinats tumors (Shapot, 1979), i, fins i tot,
s'ha utilitzat asparaginasa-1'enzim que trenca
('aminoacid- com a estrategia terapeutica
antitumoral. Tambe la glutamina i, per it
determinats tumors, isoleucina i valina (Wagle
et al., 1963).
El metabolisme de la serina es troba tambe
alterat en teixits neoplastics. Aquest aminoacid
to on paper molt important en el metabolisme
cellular, atesa la seva implicacio en la sintesi de
fosfolipids i proteina, i tambe en la gluconeo-
genesi i en la formacio de pirimidines. Sauer et
al. (1982) varen investigar I'extraccio d'amino-
acids d'hepatomes transplantables in vivo i ob-
servaren una gran captaci6 de 1'esmentat
aminoacid. Estudis posteriors han demostrat que
GLUTAMINA
I
oxidaci6
incorporacio
FIGURA. 6. Oxidaciti i incorporacio de glucosa i glutamina en celdules del carcinoma pubnonar de Lewis.
Adaptat de Rivera et al. (1988).
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una de les caracteristiques mes interessants de
I'estadi tumoral es la reorientacio del meta-
bolisme de la serina cap a una augmentada
sintesi de bases nitrogenades, la qual facilita
enormement les necessitats de replicacio de la
cel•lula transformada.
alliberada pel muscul esqueletic. Tambe es el
combustible mes important dels enterocits
(Windmueller i Spaeth, 1974), reticulocits
(Rapoport et al., 1971) i oocits (Bae i Foote,
1975), per la qua] coca no esta fora de Iloc
considerar que es l'aminoacid mes important en
el proces de proliferacio cellular associat al
creixement tumoral.
Actit'itat g lutaminasica tumoral
Ja taanys es vaestablirquetantels hepatomes
de creixement rapid coin els tumors ascitics
d'Ehrlich son capacos d'oxidar glutamina a tra-
des d'una glutarninasa, dependent de fosfat
present en els mitocondris d'aquestes cel•lules
(Kovacevic i Morris, 1972; Sauer et al., 1982;
Quesada et al., 1988; Medina i Nunez de Castro,
1990) (vegeu les figures 5 i 6). S'ha suggerit que
Ia glutamina es un dels mes importants precursors
en la sintesi de prote'ines i de bases nitrogenades
que to Iloc en aquestes cel•lules. La concentracio
de I'aminoacid en ('interior cellular es, pero,
molt baixa, fruit de I'activa transformacio i de la
baixa activitat glutamina sintetasa (Rivera, 1985;
Rivera et al., 1988). De fet, s'ha descrit una
important produccio de glutarnina en els teixits
de l'hoste. En animals portadors del carcinoma
de Lewis, la concentracio circulant de
l'aminoacid es molt elevada i, alhora, la
concentracio tissular es molt baixa, la qual cosa
suggereix un actiu alliberament de I'aminoacid
cap a Ia circulacio. Observacions similars s'han
fet en conills portadors del carcinoma Brown-
Pierce (Shapot, 1979). Tanmateix, en cel•lules
humanes en cultiu la glutamina s'ha vist que es
molt important tant per la seva incorporacio a
proteines coin per la seva oxidacio terminal
(Zielke et al., 1984) (vegeu la fig. 6).
Per tant, la glucosa i la glutamina poden esser
considerades com els principals compostos per
atendre les necessitats energetiques de les
cel•lules tumorals. La glutamina es un dels
aminoacids circulants mes abundants en la sang
d' ani nmal s portadors de tumors i es principalment
Cancer i metabolisme lipidic
Mobilitzacio de greixxos i metabolisme de
lipoproteines en 1'hoste
El paper dels lipids en el metabolisme de les
cel•lules tumorals de creixement rapid no es tan
clar com el de la glucosa o el dels aminoacids. A
pesar d'aixo, estudis duts a terme en humans i
animals experimentals suggereixen que la
mobilitzacio de greixos que to lloc en l'hoste en
processos invasius es molt important (vegeu la
fig. 7) i explica la major part del pes corporal
perdut en situacions de caquexia (McAndrew,
1986). Aquesta mobilitzacio de reserves grasses
sembla directament relacionada amb la massa
tumoral, i la seva progressiva dissolucio
contribueix tant al manteniment provisional de
l' hoste com al desenvolupament tumoral. Durant
molt temps s'ha pensat que aquest proces era
activat per algun factor caracteristic d'accio
lipolitica alliberat pel mateix tumor. En aquest
sentit, l'administracio aratolins de preparations
no viables de carcinoma de Krebs-2 produi una
forta mobilitzacio lipolitica (Costa i Holland,
1962). Ara be, la natura d'aquest compost enca-
ra roman desconeguda. Nakahara i Fukuoka
(1948) a*fllaren de teixits tumorals un factor
anomenat toxohormona, proteina de 75.000
daltons. Aquest compost provoca deplecio
lipidica en l'hoste a la vegada que immu-
nosupressio. Posteriorment, Masuno etal. (1984)
aYllaren, tant a partir de ratolins portadors de
sarcomes com en patients amb hepatomes,
I'anomenada toxohormona-L, la qual, en esser
administrada a animals tambe causa mobilitzacio
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FIGS R.v 7. Flux lipolfticgeneratenelteixit
adipos de l'hoste com a consequencia de
la preseneia del tumor.
La presencia de la massa tumoral provoca
una niarcada disminuci6 de l'entrada de
triglicerids (TG) de lipoproteines (LPRT)
at teixit com a consequencia d'una
disminuida activitat lipoproteina lipasa
(LPL); tanmateix el tumor , de manera di-
rectao indirecta, activa la lipblisi tortament,
fornentant d'aquesta manera una massiva
sortida d ' acids grassos ( FA) i, per tant,
contribueix a la progressiva dissolucio del
teixit.
lipidica. Tambe es purifica un factor Iipolitic de
5.000 daltons a partir del timus de ratolins
portadors del limfoma AKR i de linies cel•lulars
derivades d'aquest tumor (Kitada et al., 1981).
Avui en dia sabem que els factors lipolitics son
compostos, alliberats principalment pel mateix
hoste, anomenats citocines; mes endavant
analitzarem les seves caracteristiques i funcio
durant el proces d'invasio tumoral.
La massiva mobilitzacio lipidica (vegeu la
fig.7) porta a una profunda hiperlipemia
(Frederick i Begg, 1954; Kralovic et al., 1977;
Evans i Williamson, 1988), amb elevats nivells
de VLDL (lipoproteines de molt baixa densitat)
-principals molecules transportadores de
triglicerids de sintesi endogena- i acids grassos
circulants (Mueller i Watkin, 1961; Argues i
Lopez-Soriano, 1991 b). Aquesta resposta meta-
bolica es consequencia parcial de l'intens
drenatge de glucosa per part del tumor, el qual
col•loca a I'hoste en un ambient hipoglucemic i,
per tant, activa la maquinaria metab6lica
responsable de la mobilitzacio lipolitica i alhora,
forga els teixits de I'hoste al canvi de substrat
energetic, que passa de glucosa it acids grassos.
Aquest fet, a mes, es potenciat per 1'ambient
hormonal generat. Aixi, la disminuida secrecio
insulinica i la resistencia it I'hormona activa
encara mes el proces lipolitic -la insulina es
considera un dels principals factors antilipo-
litics- i redueix I'activitat lipoproteina lipasa
en el teixit adipos, i contribueix aixi a I'hiper-
trigliceridemia. Tanmateix, la sobreproduccio
de glucocorticoides contribueix it la situacio
esmentada, ates el marcat caracter antiinsullnic
d'aquestes hormones. Els alts nivells d'acids
grassos circulants i la seva utilitzacio a nivell
hepatic porta a una augmentada produccio de
cossos cetonics, la qual cosa comporta elevats
nivells circulants d'aquests compostos (Rofe et
al., 1986).
De fet, la dernanda hepatica d'acids grassos
sorgeix coin a consequencia de I'activacio
gluconeogenica anteriorment esmentada. El
proces de sintesi de glucosa es dependent
d'energia, i I'ATP requerit es generat mitjan4ant
('oxidacio mitocondrial dels acids grassos.
Aquest fet permet, doncs, comprendre par-
cialment la deplecio lipidica associada a
processor cancerosos (Levin i Gevers, 1981).
Tanmateix, 1'elevat recanvi de glicerol present
en pacients afectats per diferents tipus de tumors
(Eden et al., 1984) abona aquest plantejament.
Aquesta molecula es alliberada com a conse-
quencia de la mobilitzacio de greixos del teixit
adipos i pot esser utilitzat a nivell hepatic corn a
substrat gluconeogenic gracies a la seva activacio
per Ia gliceroquinasa i oxidacio posterior
mitjan4ant I 'accio de 1'a-glicerolfosfat deshi-
drogenasa a dihidroxiacetona fosfat, un
intermediari de la via gluconeogenica.
Existeix una gran similitud metabolica entre
el que trobem en animals afectats per tumors
malignes i cn animals durant la gestacio. Aixi, el
fetus actua corn una <<trampa>> metabolica per a
la glucosa (Jamesetal., 1972;Palacinetal., 1985)
i aminoacids (Reynolds i Young, 1971; Young,
1981), d'una manera similar a 1'esmentat
anteriorment pel tumor. Aixo es afavorit pel fet
que aquests compostos facilment travessen la
placenta, en part corn aconsequenciadel gradient
de concentracio establert entre la circulacio
materna i la fetal ( Battaglia i Meschia, 1978). De
fet, el fetus ha estat sempre considerat com un
«parasit» que actua drenant continuament
substrats metabolics de I'hoste, en aquest cas, la
mare (Herrera, 1986). Tambe hi ha una important
tendencia hipoglucemica associada amb
resistencia a la insulina (Knopp et al., 1970),
hiperlipemia (Argiles i Herrera, 1981; Ramirez
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eta!., 1983; Argiles i Herrera, 1989) i alts nivells
de cossos cetonics circulants (Lopez-Soriano i
Argiles, 1985; Lopez-Soriano i Argiles, 1986;
Argiles, 1986a; Argiles, 1986b; Peinado et al.,
1986).
Metaholisme lipidic a la cel•lula tumoral
El concepte que el tumor actua corn una
«trarnpa» metabolica per a la glucosa i els
aminoacids pot esser tambe ampliat als acids
grassos que el tumor pot utilitzar per a les sever
necessitatsmetaboliques. Lautilitzaciod'aquests
compostos es refereix tant a processor de sintesi
corn de degradacio. Els acids grassos poden ser
captats pel tumor en forma de complexos lligats
a albumina o be en forma de Iipoproteines. Aixi,
els nivells d' activitat lipoprotetna lipasa, l' enzim
responsable del metabolisme de les lipoprotelnes
riques en triglicerids, en ratolins portadors d'un
tumor no metastatitzador (ESR 586) (Thomson
i Koons, 1981), foren alts en comparacio amb els
detectats en el teixit adipos. L'activitat d'aquest
enzi m explica I' entrada d' acids grasos a l' interior
de la cel•lula tumoral, que augmenta, per tant, la
disponibilitat d' aquests substrats. De tota mane-
ra, estudis duty a terme en cel•Iules ascitiques
d' Ehrlich demostren que la practica totalitat dels
acids grassos presents en aquestes cel•lules deri-
ven de sintesi de novo. Aixo implicaque, almenys
en alguns tumors, la lipogenesi es un proces molt
important per a la cel•lula transformada, tant
important com qualsevulla altra font d'acids
grassos de I'hoste (Cederbaum i Rubin, 1976;
Ookhtens et al., 1984).
Encara que els acids grassos son utilitzats
predominantment per a la seva oxidacio, amb
una clara finalitat energetica, son tambe emprats
en la sintesi de colesterol i fosfolipids. En Ies
cel•lules d'hepatomes hi ha defectes en el con-
trol de la sintesi de colesterol, de manera que
aquest proces no es modulat per 1'entrada de
colesterol procedent de la dieta, com a
consequencia d'una manca de retroinhibicio
sobre la hidroximetil-glutaril-CoA reductasa
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(Feo et al., 1973). Aixo es correlaciona amb els
alts nivells de colesterol present en aquestes
cel•lules, particularnient en els mitocondris
(Pedersen, 1978). Tambe s'ha vist en molts tipus
de tumors malignes que afecten animals
experimentals que existeix una gran capacitat
per I'assimilacio de lipoproteines de baixa
densitat (LDL) molt riques en colesterol
(Lombardi et al., 1989). Sembla, doncs, proba-
ble que part de les alteracions anteriorment
comentades, que afectaven la funcio mitocon-
drial, poden esser consequencia d'una alterada
composicio lipidica de la membrana mitocondrial.
Les cel•lules mes dependents de lipids son
aquelles corresponents a tumors de lent
creixement, les quals contenent poca activitat
hexoquinasica i, per tant, utilitzen poc la glucosa
com a substrat energetic. D'aquesta manera, els
tumors ben diferenciats probablement depenguin
mes d'ATP mitocondrial que glucolitic per
atendre les necessitats energetiques de la inassa
proliferant. Contrariament, els tumors de rapid
creixement no utilitzen acids grassos coin a
principal font energetica (Weinhouse etal., 1973;
Pedersen, 1978). L'activitat de l'enzim
aciltioquinasa -enzim activador d'acids
grassos- es reduIit almenys un 85 % en aquest
tipus de tumors (Weinhouse et al., 1973). Sub-
segUentment, les necessitats energetiques
d'aquest tipus de cel•lules es resolen preferent-
ment mitjancant l'oxidacio de glucosa i
aminoacids.
d'aquests substrats metabblics per les cellules
tumorals. Hi ha diferents treballs que descriuen
cetonemia en animals portadors de tumors
(Mueller i Watkin, 1961; Wagle et al., 1963).
Fenselau et al. (1975) trobaren que els hepatomes
de creixement rapid utilitzen activarnent
acetoacetat. Els mitocondris d'aqucst tipus dc
cel•Iula contenen l'enzim succinil-CoA:
acetoacetil-CoA transferasa, que facilita la
conversio de l'acetoacetat en acetoacetil-CoA,
compost que posteriorment pot esser trencat en
dues molecules d'acetil-CoA. Tambe s'ha trobat
activitat 0-hidroxibutirat deshidrogenasa en
hepatornes de Morris (Ohe et al., 1967). Sauer i
Dauchy (1983), utilizant precisament un
d'aquests tumors i mesurant diferencies arterio-
venoses, trobaren una activa utilitzacio de cossos
cetonics pel tumor en animals dejunats.
Contrariament, en un carcinoma mamari de rata,
Mueller i Watkin (1961) mostraren que el tumor
tenia poca capacitat per al metabolisms dell
cossos cetonics. En el mateix estudi, pero, es
descriu un estat hipercetonemic en l'hoste amb
un augment del recanvi de cossos cetonics i una
disminucio del de la glucosa.
Pot ser que aquest estat d'hipercetonemia
constitueixi un avantatge per a I'hoste, donada la
seva influencia evitant l'excessiva oxidacio
d'aminoacids de cadena rarnificada. Futures
investigacions sobre el particular resultarien
potencialment molt interessants en constituir
aquests aminoacids importants senyals metah6lics.
Paper dels cossos cetonics
Els cossos cetonics ( acetoacetat i (3-hidro-
xibutirat ) son produIts anivell hepatic en parallel
amb altes taxes d'oxidacio d 'acids grassos en
situacions com el dejuni o la diabetis ( Miles et
al., 1980 ). Proporcionen un combustible
alternatiu a la glucosa i alhora, inhibeixen la
seva oxidacio i la deplecio lipidica i proteica
( Robinson i Williamson , 1980).
Hi ha poca informacio sobre la utilitzacio
LES CITOCINES COM A MEDIADO-
RES DE LA RESPOSTA DE L'HOSTE
Durant molt de temps es pensa que els canvis
metabolics que apareixen en l'hoste eren
consequencia de I'alliberament de compostos
produits pel mateix tumor. Avui sabem que es el
mateix hoste el que allibera compostos que
semblen estar implicats directament en els canvis
esmentats. Les citocines son polipeptids
sintetitzats i alliberats per monocits i macrofags
tissulars com a resposta d'estimuls invasius, les
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quills generen una important serie de canvis
metabolics (Argiles i Lopez-Soriano, 1989a;
Evans et al., 1989; Arbos et al., 1992; Argiles et
al., 1992; Garcia Martinez etal., 1992) (vegeu la
fig. 8). Aquests canvis tenen una relacio estreta
amb el desgast tissular i, per tant, estan
directament implicades en el proces caquectic.
Els dos tipus de citocines que han rebut mes
atencio son la interleucina I (IL-1) i el factor
necrotic tumoral-a (TNF). Ambdos consti-
tueixen mecanismes de defensa per afrontar a
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1'estimul invasiu ( agentpatogen , tumor); aixi, el
TNF es capac d'induir necrosi hemorragica en
determinats tipus de tumors i es, a mes, citotoxic
per a cel • lules tumorals. A pesar d'aixo,
I'alliberament d'aquests compostos col•loca
I' hoste en una situacio metabolica forga compli-
cada , com veurem tot seguit.
Hi ha importants evidencies experimentals
que apunten al fet que les citocines participen en
1'elevada lipolisi que s'esdeve en el teixit adipos
en situacions de creixement tumoral, i tambe en
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Ia perdua de massa muscular i proteInes d'aquest
teixit que tambe trobern en aquest tipus de situacio
patologica. En aquest sentit, s'ha pogut demos-
trar que el TNF es capa4 d'inhibir l'activitat
lipoproteina lipasa del teixit adipos tant in vivo
(Semb et al., 1987; Argiles et al., 1989a) com in
vitro (Kawakami et al., 1987). Aquest fet reper-
cuteix en una menor captacio de triglicerids
associats a lipoproteines per part del teixit; aixf
mateix, la citocina augmenta la taxa lipolitica en
adipocits. El resultat es que Cl teixit, it mes de
captar menys lipids, en degrada mes, amb la
consequent progressiva dissolucio d'aquest.
Aquest fet porta a una situacio de clara
hiperlipemia en ]'animal, tambe tipica de I'estat
canceros (Frederick i Begg,1954; Mueller i Watkin,
1961; Kralovic et al., 1977; Evans i Williamson,
1988; Argiles i Lopez-Soriano, 1991b).
Pet que fa al desgast muscular, s'ha vist que
el tractament cronic amb IL-1 o TNF produeix
una important perdua de protema muscular, amb
disminucions paral•leles de nivells de mRNA
per proteines miofibril•lars com l'actina i la
miosina (Fong et al., 1989). Estudis on s'ha
mesurat la taxa de recanvi proteic muscular amb
infusio de leucina- 14C (Flores et al., 1989), han
demostrat que l'administracio cronica de TNF
porta a un important augment de la taxa de
degradacio proteica, i aquest efecte es potenciat
per l'administraciosimultaniad'IL-I.Sembla,a
mes, que I'administracio de TNF o IL-I it rates
provoca un important augment de I'activitat
deshidrogenasa d'aminoacids de cadena
ramificada. Darrerament eI nostre grup de recerca
ha trobat que, en rates portadores del carci-
nosarcoma de Walker 256 -un tumor de
creixement rapid-, aquest enzim presenta una
elevada activitat en mdscul esqueletic (Argiles i
Lopez-Soriano, 1991c) (vegeu la fig. 9), que, a
mes, to una estreta relacio amb la capacitat per
l'oxidacio d'aquest tipus d'aminoacid en el teixit
(Argiles i Lopez-Soriano, 1989b; Argues i Lo-
pez-Soriano 1990c). Es, doncs, forca interessant
que les citocines provoquin en el muscul
esqueletic situacions metaboliques estretament
comparables a aquelles que s'esdevenen en
animals portadorsde tumors(Lloveraet al., 1992)
(vegeu la fig. 10).
L'accio del TNF sobre la perdua de proteina
muscular sembla Iligada it la d'altres hormones
com els glucocorticoides. En aquest sentit, la
concentracio d'aquest tipus d'hormona es molt
alta en situations tumorals (Argiles et (il., 19896)
i despres de l'administracio de citocines (Argiles
et al., 19896) per la qual cosa cal pensar en una
accio sinergica sobre el teixit muscular. En aquest
sentit, els glucocorticoides augmenten la taxa de
degradacio proteica a nivell muscular, i de fet,
l'acci6 de les citocines podria estar totalment
Iligada a ]'augment de glucocorticoides
circulants. Aquest punt, pero, encara no ha estat
completament esbrinat.
Una de les mes importants adaptacions
metaboliques relacionades amb el metabolisms
dels aminoacids que s'esdeve en situacions do
malignitat es un important augment de la captacio
hepatica d'aquests compostos (Argiles i Lopez-
Soriano, I989c; Argiles i Lopez-Soriano, 1990d)
(vegeu Ies figures I I i 12), i tambe de la sintesi
proteica hepatica. Davant la invasio tumoral, el
fetge sintetitza i all ibera proteines deEase aguda
(caracterfstiques tambe de la infeccio i cl trauma
ffsic). S'ha vist que aquests efectes son
perfectament mimetitzables per citocines. Aixf,
I'administracio de TNF it rates provoca un
augment de la captacio hepatica de a-
aminoisobutirat -un analeg estructural de
I'alanina- (Argiles et al., 19896), accio
sinergica de I'alliberament de glucag6 induit per
la citocina (Warren et al., 1988). Tanmateix, el
tractament cronic amb TNF inducix un augment
de la taxa de sintesi proteica hepatica (Llovera et
al., 1992).
Sembla, doncs, evident que gran part de les
adaptacions metaboliques associades amb el
creixement tumoral poden esser explicades de
manera directa o indirec to per la presencia de les
citocines, compostos alliberats pet matrix hoste
-que no pet tumor- per fer front it la invasio
tumoral.
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FIGURA 10. Oxidacio de leucina en rates portadores del carcinoma de Walker 256.
Produceio de TO, a partir de 14C-leucina administrada per via intravenosa a rates portadores d'un tumor de
creixement rapid. Les dades son expressades en % de ]a dosi administrada. -. controls, portadors
de tumor. Adaptat de Argiles i Lopez-Soriano (1990c).
EL TNF I LA CAQUEXIA
CANCEROSA
Frequentment el creixement tumoral
s'acompanya d'una marcada perdua de pes,
anorexia, debilitat, anemia i astenia. Aquesta
sindrome es coneix amb el nom de caquexia, i
pot afectar entre un 16 i un 73 % dels pacients
cancerosos (Warren, 1932). En aquests pacients,
fins la nutricio parenteral total -per evitar
l'anorexia- no aconsegueix minvar els
simptomes de I'estat caquectic, per la qual cosa
es pot deduir que la despesa metabolica que deu
condicionar aquest estat no pot esser simplement
fruit de la demanda tumoral (Nixon et al., 1980;
Brennan , 1981).
Corn hem comentat anteriorment, els dos
principals processos metabolics Iligats a 1'estat
caquectic son la mobilitzacio de greixos del
teixit adip6s i I'alliberament d'aminoacids
procedents de proteines musculars (Argiles i
Azc6n-Bieto, 1988). Ambd6s son essencialment
induits per factors humorals -i no directarnent
per part de la massa tumoral- en particular pel
TNF. Es per aixo que s'ha intentat associar
aquesta citocina amb la perdua efectiva de pes,
i s'han obtingut resultats contradictoris. Aixi,
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l'administracio repetitiva de TNF a animals de
laboratori no provoca mes que una inicial perdua
de pes de caracter transitori, a partir de la qual els
animals tractats amb la citocina continuen
guanyant pes com els controls (Mahony i Tisdale,
1988; Mahony et al., 1988; Stovroff et al., 1988;
Bodnar et al., 1989; Mahony i Tisdale, 1989);
aquest fet pot esser explicat si tenim en compte
el caracter fisiologic d'una administracio
repetitiva intraperitoneal o intravenosa i la curta
vida mitjana de la citocina en la sang de l'animal
tractat (Beutler i Cerami, 1988). Es per aixo que
Oliff et al. (1987) varen dissenyar un model
d'administracio basat en la injeccio a ratolins
immunodeprimits de cel•lules «CHO>> produc-
tores de TNF d'una manera constant. Aquestes
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cel•lules eren transfectades amb un vector
d'expressioqueconteniael gen del factor necrotic
tumoral huma. En aquestes condicions, els
animals tractats patien uns simptomes clarament
caquectics en un 80 % dels casos. Tanmateix, la
utilitzacio d' anticossos contra TNF aconsegueix
revertir parcialment ]a sindrome caquectica en
ratolins portadors del carcinoma pulmonar de
Lewis, sense que es manifestin efectes sobre el
desenvolupament de ('anemia o la hipoalbu-
minemia que sol acompanyar els estats cancero-
sos (Sherry etal.,1989).Pertotaixoespotconcloure
que certament el TNF es directament implicat en la
sindrome de la caquexia, fet que pot esser utilitzat
en un futur en el desenvoupament de novel
estrategies terapeutiques contra el cancer.
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72 J. M. ARGILES, M. LLOVERA L F. J. LOPEZ-SORIANO
%DA
4
3
2
T/P
T s
8
4
1
Z
2
W256 CONTROL IL-1
I'IGURA 12. Efectes de les citocines i el creixement tumoral sobre la eaptacio hepatica d'aminodcids.
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Acumulacio hepatica d'a-aminoisobutirat en rates tractades amb dosis agudes d'interleucina-1 (IL-I) o factor
necrotic tumoral (TNF) o afectades pel creixement del carcinoma de Walker 256. Els resultats s'expressen en %
de la dosi absorbida (% DA) i com a relacio teixit/plasma (T/P). Adaptat d'Argiles et al. (19896).
EL CONEIXEMENT DE LES
INTERACCIONS HOSTE-TUMOR
I EL DISSENY D'ANTITUMORALS
Les principals estrategies terapeutiques per
afrontar 1'aparici6 d'un tumor s'han basat quasi
exclusivamenten l'anihilaciOdirectadelacel•lula
tumoral sense tenir en compte els canvis
metabolics que s'esdevencn en I'hoste corn a
consegiiencia de la invasio tumoral. En aquest
sentit, els antiturnorals basen la seva accio en el
fet de la gran capacitat proliferativa de les
cel•lules transformades i interfereixen en el
proces de sintesi de bases nitrogenades i,
consequentment, d'acids nucleics (vegeu la
fig. 13). Tota una serie de compostos han estat
emprats en el bloqueig de la sintesi de pirimidines
i purines (vegeu la fig. 13). L'inconvenient
d'aquest tipus d'antitumoral es que tambe
incideix sobre d'altres tipus de cel•lules normals
de l'hoste per-6 amb una alta taxa replicativa,
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com els enterocits o les cel•lules de la pell. A
mes, molts d'aquests compostos poden interfe-
rer en alguns dels processos metabolics
esdevinguts en 1'hoste com a consequencia de la
invasio, destinats, en principi, a contenir la
invasio. Les alteracions metaboliques Iligades a
I'aparicio d'un tumor poden esser la base del
disseny d' antitumorals amb la base de <<dejunar>>
el tumor i «alimentar» les cel•lules sanes. En
aquest sentit, ja Buzby et al. (1980) varen
assenyalar que era possible reduir el creixement
tumoral donant a l'hoste principalment greixos
com a base nutricional, atesa la baixa capacitat
dels tumors malignes per utilitzar lipids corn a
substrata energetics. Tambe s'han utilitzat
inhibidors de 1'enzim fosfoenolpiruvat
carboxiquinasa -enzim clau en la via de sintesi
de la glucosa-, com el sulfat d'hidrazina,
combinats amb nutricio parenteral. Aixi mateix,
s'ha utilitzat l'asparaginasa corn a antitumoral,
atesa la dependencia que alguns tumors
manifesten respecte a 1'amida de l'acid aspartic
(Holland i Onhuma, 1979). Un altre tipus
d'enfocament antitumoral consisteix en la
utilitzaciodetecniquesimmunofarmacologiques
de gran especificitat. D'aquesta manera, les
estrategies antitumorals mes actuals es dirigeixen
cap it l'anihilacio mes dirigida de cel•lules
canceroses; aixi, s 'han utilitzat citocines corn la
interleucina -2 (IL-2) i el TNF per Iluitar contra
determinats tipus de neoplasia. L'IL-2 es un
factor proliferatiu de limfocits T citotoxics
(alguns molt especifics contra determinats tipus
de tumors) i, administrada amb un determinat
tipus de limfocits (cel•lules LAK o assassines),
ha demostrat que es de gran utilitat en el
tractament de determinats tipus de cancer en
humans. El TNF es un potent agent citotoxic
especific de cel•lules tumorals (Carswell et al.,
1975) i, alhora, es capac d'induir necrosi
hemorragica en determinats tumors (Beutler i
Cerami, 1986). Com a consequencia de la
introduccio d'aquest tipus de terapia, s'ha produit
un gran desenvolupament de la immunoterapia
en el tractament del cancer en humans. A pesar
d'aixo, i com s'ha comentat anteriorment, les
profundes alteracions que el tractament amb
compostos immunoactius pot desencadenar en
el pacient fan que haguem de limitar el seu us
fins aconseguir un millor coneixement de la
resposta metabolica de I'hoste envers aquest
tipus de tractament. Fins i tot, i atesa l'activa
participacio del TNF en la induccio de la
caquexia, cal pensar a bloquejar parcialment
l'accio d' aquest compost -almenys en el imiscul
esqueletic i el teixit adipos- mitjancant
anticossos monoclonals o antagonistes del seu
receptor en aquests teixits; en aquest sentit, la
futura recerca en el camp dels antiturnorals
d'accio immunologica es troba en una face pre-
liminar, si be molt esperancadora.
CONCLUSIONS I FUTUR
Malgrat que una part molt important de les
investigacions biomediques s'han dirigit a
combatre el cancer, el nostre coneixement de la
interaccio entre el tumor i l'hoste que
competeixen per nutrients i factors trofics es
troba encara en fase de recerca. Aixo es
parcialment consequencia de la dificultat
d'extrapolar estudis duts a terme en animals de
laboratori a humans. El present treball ha intentat
aprofundir en un millor concixement de les
interaccions bioquimiques que es donen en el
sistema hoste-tumor, tant des d'un punt de vista
molecular com fisiologic. Els canvis metabolics
condicionen el <<nou>> fenotip de la cel• lula que
s'ha transformat, el qual es caracteritza perque
presenta algunes de les caracteristiques de la
cel•lula original abans de la seva transformacio,
quart es trobava en un estat molt inenys
diferenciat. En certa manera, la transformacio
tumoral significa, doncs, per a una cel•lula una
regressio a un estat ancestral totipotent.
Lacel•lulatumoral manifesta un metabolisme
molt caracteristic. Actua coin una <<trampa>>
metabolica per als nutrients i impedeix aixi, la
normal utilitzacio d'aquests per l'hoste. Depenent
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del tipus de creixement tumoral, les cel•lules
canceroses utilitzen glucosa, aminoacids o be
acids grassos per atendre les seves necessitate
energetiques. D'altra banda, aquestes cel•lules
alliberen compostos a la circulacio de I'hoste
que no son normalment produfts per les cel•lules
normals originaries del tumor.
Alguns d'aquests compostos repercuteixen
molt negativament en I'hoste en afectar algunes
de les respostes metaboliques que permeten
mantenir 1'equilibri homeostatic. El resultat fi-
nal es que la maquinaria metabolica d'aquestes
cel•lules els permet de creixer continuament
d'una manera incontrolada.
Les consequencies de la invasio tumoral so-
bre el metabolisme de I'hoste son variades.
Tenen, pero, una cosa comuna: la reduccio de
1'eficiencia energetica de I'hoste. Deplecio de
lipids del teixit adipos, de protemes musculars,
elevada gluconeogenesi, desacoblament entre la
respiracio i IafosforiIacio oxidativa constitueixen
els principals components de la resposta
metabolica de 1'hoste a la invasio tumoral.
Aquests processor estan relacionats amb cicles
futi is i, per tant, dissipadors d'energia. El resultat
net es un desequilibri energetic que normalment
col•loca I'hoste en un estat termodinamic molt
al lunyat de 1' equilibri (gran demanda de substrats
per part del tumor i augment de 1'entropia de
1'hoste, fins i tot 1'entropia de les molecules
d'aigua es elevada en individus portadors de
tumors), cosy que el fa extraordinariament
ineficient des dun punt de vista termodinamic.
Aquesta ineficiencia porta a l'aparicio de la
caquexia-perdua massiva de pes en I'hoste-
que acompanya el creixement tumoral i que es la
causadirectad'un40 %delesmortsdellpacients
cancerosos. Encara que en principi es pensa que
era el mateix tumor el que indufa aquests canvis
metabolics que porten a 1'estat caquectic, avui
en dia sabem que es el mateix hoste el que
sintetitza els mediadors d'aquest estat. Son,
doncs, les cel•lules del sistema immunitari de
I'hoste les que alliberen les anomenades
citocines, entre elles el factor necrotic tumoral
(TNF), amb una clara finalitat d'afrontar
l'estfmul invasor, i destruir, per tant, el tumor.
Aixo sf, la seva actuacio pot tenir i to
consequencies dramatiques per a I'hoste, que el
poden portar a la mort Iligada a la caquexia
generada. Encara que sembli un xic insolit aquest
comportament defensiu, tenim un precedent
historic, quan els grecs entraren a Teutrania,
Aquil•les ferf Telef -rey de Mfsia-; aquest,
espantat perque la ferida no curava, ana a Delfos
a consultar I' oracle, el qual li va dir: <<frotat amb
el ferral de I'espasa d'Aquil•les perque el que
t'ha ferit et curara». I aixf succef; es, doncs, un
cas historic que to un cert paral•lelisme amb el
problema dels dobles efectes de les citocines
sobre I'agent invasor i sobre I'hoste. Per tot
1'exposat anteriorment, es molt important no
sols el disseny d'estrategies terapeutiques
basades en les caracterfstiques bioqufmiques de
les cel•lules tumorals, sing el d'aproximacions
que tinguin en compte la resposta metabolica
generada en I'hoste com a consequencia del
proces invasiu i els mediadors d'aquesta. El
futur, per tant, de la lluita contra el cancer es
basara en un millor coneixement dels processor
anteriorment al•ludits, els quals permetran
dissenyar pautes terapeutiques basades en
combinacions de tractaments per fer cara a les
cel•lules tumorals i, alhora, per minvar la part
negativa dels efectes de les citocines sobre el
metabolisme i la fisiologia propis de 1'hoste.
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